












































現、 ミ ト コ ン ド リ ア 機 能 に 重 要 な 遺 伝 子 で あ る

































Studies of antioxidative effects of Rikkunshito and DNA polymerase theta as a new 
cancer therapy target
王　梓（Wang Zi）　　指導：千葉　卓哉 
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博士論文要旨
複製ストレスによるDNAの断片化が有意に増加すること
もコメットアッセイの結果によって明らかになった。さら
に、我々は難治性がんとされている乳がん由来のBT-474細
胞及びMB-MDA-436細胞を用い、PolQ機能を抑制し、複
製ストレスをかける抗がん剤を異なる濃度で細胞に投与し
た。48時間後に生存率を解析した結果、PolQの機能抑制に
よって乳がん細胞も抗がん剤に対して高い感受性を示し
た。また、DNAの断片化もPolQの機能抑制によって有意
に増加した。以上の結果から、PolQの機能抑制と抗がん剤
の投与を合わせることは様々な種類のがん細胞で適用でき
る汎用性のある新しいがん治療法になる可能性が示唆され
た。
　第四章では、二つの研究の成果をまとめ、総合的に考察
し、今後の課題について論じた。六君子湯は分子レベルで
CRの抗酸化能を上昇させる効果を模倣できることが示唆
されたが、酸化ストレス下での生存率を上昇させなかった。
酸化ストレスが強すぎたことが原因だと考えられ、今後は
弱い酸化ストレス下での六君子湯のCR模倣効果について
検討する必要がある。また、U2OS細胞及び乳がん細胞の
抗がん剤への感受性がPolQの機能抑制によって上昇し、
PolQの機能抑制と抗がん剤の投与を合わせることは新た
ながん治療法になる可能性が示された。今後は通常の細胞
を用いPolQの機能を抑制し、抗がん剤を投与し、PolQの
機能抑制が通常の細胞に影響せず、がん細胞特異的に抗が
ん剤への感受性を上昇させることができるかについて検討
する必要がある。これらの研究成果が健康寿命の延長に繋
ぎ、超高齢社会が抱える諸問題の解決に貢献できることが
期待される。
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